CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Duphaston
10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg dydrogesteronu (Dydrogesteronum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 111,1 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragta, obustronnie wypukta, podzielna, biata tabletka powlekana, z napisami ,,155” po obu stronach
linii podziatu na jednej stronie tabletki (wymiary: 7 mm).

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu potknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niedobory progesteronu

* leczenie bolesnego miesigczkowania

» leczenie endometriozy

* leczenie wtdrnego braku miesigczki

* leczenie nieregularnych cykli miesigczkowych

* leczenie nieprawidlowych krwawien z macicy

* leczenie zespotu napigcia przedmiesigczkowego

* leczenie poronien zagrazajacych

* leczenie poronien nawykowych

* leczenie bezptodnos$ci zwigzanej z niewydolnoscia ciatka zottego

Hormonalna terapia zastepcza

Przeciwdziatanie wplywowi niezrownowazonego stezenia estrogenu na btone §luzowa macicy,
podawanemu w ramach hormonalnej terapii zastepczej u kobiet z zachowang macica, Z zaburzeniami
spowodowanymi przez naturalng lub indukowang chirurgicznie menopauzg.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie, schemat leczenia i czas trwania leczenia moze by¢ dostosowany do cigzkosci zaburzenia
i odpowiedzi klinicznej.

Bolesne miesigczkowanie: 10 mg lub 20 mg na dobe od 5 do 25 dnia cyklu.

Endometrioza: 10 mg do 30 mg na dobe od 5 do 25 dnia cyklu lub w sposéb ciagly.



Nieprawidtowe krwawienie Z macicy: jesli leczenie jest rozpoczynane w celu zatrzymania
krwawienia, nalezy podawac 20 mg lub 30 mg dydrogesteronu na dobg przez okres do 10 dni.

Przy podawaniu w sposob ciagly, nalezy stosowa¢ 10 mg lub 20 mg dydrogesteronu na dobg w czasie
drugiej czgsci cyklu miesigeczkowego. Dzien rozpoczgcia leczenia i ilo$¢ dni, w ktorych produkt
leczniczy bedzie podawany zaleza od indywidualnej dlugosci cyklu miesigczkowego kazdej pacjentki.

Krwawienie z odstawienia wystepuje, jesli wzrost endometrium zostat wezesniej wystarczajgco
pobudzony przez endogenny lub egzogenny estrogen.

Witorny brak miesigczki: nalezy podawa¢ 10 mg lub 20 mg dydrogesteronu na dobg przez 14 dni
drugiej czesci zatozonego cyklu miesigczkowego w celu uzyskania optymalnej przemiany
wydzielniczej endometrium, wczesniej wystarczajaco pobudzonego przez endogenny lub egzogenny
estrogen.

Zespot napiecia przedmiesigczkowego: 10 mg dwa razy na dobg rozpoczynajac od drugiej potowy
cyklu miesigczkowego do pierwszego dnia kolejnego cyklu. Dzien rozpoczecia leczenia i ilo§é dni, w
ktorych produkt leczniczy bedzie podawany zaleza od dtugosci cyklu miesiagczkowego pacjentki.

Nieregularne cykle: 10 mg lub 20 mg dydrogesteronu na dobe rozpoczynajac od drugiej potowy cyklu
miesigczkowego do pierwszego dnia kolejnego cyklu. Dzien rozpoczecia leczenia i ilo§¢ dni, w
ktorych produkt leczniczy bedzie podawany zaleza od dtugosci cyklu miesiagczkowego pacjentki.

Poronienie zagrazajace: dawka poczatkowa do 40 mg w pojedynczej dawce, a nastepnie 20 mg lub 30
mg na dobe do ustgpienia objawow.

Poronienie nawykowe: 10 mg dydrogesteronu dwa razy na dobe do 12 tygodnia cigzy.

Bezptodno$é¢ zwigzana z niewydolnoscig ciatka zottego: 10 mg lub 20 mg dydrogesteronu na dobe
rozpoczynajac od drugiej potowy cyklu miesigczkowego do pierwszego dnia kolejnego cyklu.
Leczenie nalezy kontynuowac przez co najmniej trzy kolejne cykle.

Hormonalna terapia zastepcza:

» Terapia ciggta sekwencyjna: estrogen podawany jest w sposob ciggly i dodawana jest jedna
tabletka 10 mg dydrogesteronu na dobe w trakcie ostatnich 14 dni kazdego 28-dniowego cyklu, w
sposob sekwencyjny.

» Terapia cykliczna: estrogen jest podawany cyklicznie z przerwami w przyjmowaniu produktu
leczniczego, zwykle przez 21 dni z 7 dniami przerwy. Jedna tabletka dydrogesteronu 10 mg na
dobe jest dodawana przez ostatnie 12—-14 dni terapii estrogenowe;.

* W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawka moze by¢ zwiekszona do 20 mg dydrogesteronu na
dobe.

Nie poleca si¢ stosowania dydrogesteronu przed pierwsza miesigczka. Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania dydrogesteronu u mtodziezy w wieku 12-18 lat. Obecnie dostepne dane
zostaty przedstawione w rozdziale 4.8 i 5.1, jednak nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych
dawkowania w tej grupie wiekowej.

Droga podania
Podanie doustne.

Przy przyjmowaniu wigkszych dawek, tabletki powinny by¢ zazywane w rownych dawkach
roztozonych w ciggu dnia.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Rozpoznanie lub uzasadnione podejrzenie wystepowania nowotworow zaleznych od
progestagendw (np. oponiak)

- Krwawienie z pochwy o0 nieustalonej przyczynie

- W przypadku rownoczesnego stosowania estrogenu z dydrogesteronem nalezy wzia¢ pod uwage
przeciwwskazania do stosowania estrogenow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia dydrogesteronem nieprawidtowych krwawien z pochwy nalezy wyjasnic¢
ich etiologig. W trakcie pierwszych miesiecy terapii moga pojawi¢ si¢ krwawienia i plamienia. W
przypadku pojawienia si¢ tych objawow dopiero po pewnym czasie stosowania leczenia lub
utrzymywania si¢ ich po przerwaniu leczenia nalezy przeprowadzi¢ badania majace na celu
rozpoznanie ich przyczyny. Badania te mogg obejmowa¢ wykonanie biopsji btony sluzowej macicy w
celu wykluczenia nowotworu ztosliwego.

Stany, ktére wymagajg obserwacji

Pacjentke nalezy poddawac $cistej obserwacji, jezeli wystepuja u niej, wystepowaty w przesztosci,

ulegly nasileniu w trakcie cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, jakiekolwiek z

wymienionych ponizej standw chorobowych. W trakcie leczenia dydrogesteronem moze doj$¢ do

nawrotu lub pogorszenia nast¢pujacych stanéw chorobowych, ktore moga spowodowaé przerwanie

leczenia:

e porfiria

e depresja

e nieprawidtowe wartosci wynikéw prob czynnosciowych watroby z powodu ostrej lub przewlektej
choroby watroby

Inne stany
Produkt leczniczy nie powinien by¢ podawany pacjentkom z rzadko wystepujaca dziedziczng

nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Ponizsze ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotycza przypadku stosowania dydrogesteronu w skojarzeniu
z estrogenem w czasie hormonalnej terapii zastepczej (HTZ):

Patrz rowniez ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajgcego estrogen.

W przypadkach leczenia objawow zwigzanych z przekwitaniem, HTZ powinna by¢ rozpoczynana
jedynie wtedy, gdy objawy te powoduja pogorszenie jakosci zycia. Zawsze powinno rozwazy¢ si¢
ryzyko i spodziewane korzys$ci zwigzane z leczeniem. Oceny takiej powinno dokonywac sig¢
przynajmniej raz w roku, a terapia powinna by¢ kontynuowana, tak dlugo, jak dtugo korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnego przekwitania sa ograniczone.
Jednakze, ze wzgledu na niskie ryzyko bezwzgledne u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do ryzyka
w tej grupie pacjentek moze by¢ korzystniejszy niz u starszych kobiet.

Badanie lekarskie /obserwacja

Przed pierwszorazowym lub ponownym zastosowaniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad
dotyczacy pacjentki oraz jej rodziny. Wskazane jest wykonanie badania przedmiotowego (w tym
narzadow miednicy i piersi) w celu zidentyfikowania przeciwwskazan lub standw wymagajacych




zachowania szczegolnej ostroznosci. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie badan
okresowych, ktorych czesto$¢ powinna by¢ uzalezniona od indywidualnych potrzeb. Pacjentki
powinny by¢ poinformowane, o koniecznos$ci zgtoszenia lekarzowi lub pielggniarce wszelkich
zaobserwowanych przez nie zmian w obrebie piersi (patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania
diagnostyczne, w tym odpowiednie badania obrazowe np. mammografia, powinny by¢ wykonywane
zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami dotyczacymi badan przesiewowych, z uwzglgdnieniem
indywidualnych potrzeb.

Rozrost i rak btony §luzowej macicy
U kobiet z zachowang macica wzrasta ryzyko rozrostu i rozwoju raka blony $luzowej macicy, gdy
dlugotrwale sg stosowane same estrogeny.

U kobiet z zachowang macica cykliczne dodanie progestagenu takiego jak dydrogesteron przez co
najmniej 12 dni w miesigcu, w cyklu 28-dniowym, lub terapia metoda ciagla ztozong estrogenem z
progestagenem moze zapobiec zwigkszeniu ryzyka wystapienia raka endometrium wystepujacemu w
HTZ z zastosowaniem samych estrogenow.

Rak piersi
Dostepne dane sugerujg wystgpowanie zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych HTZ

estrogenem z progestagenem i prawdopodobnie takze samym estrogenem, co jest uzaleznione od
czasu trwania HTZ.

Leczenie skojarzone estrogenem z progestagenem: randomizowane, kontrolowane placebo badanie
Women’s Health Initiative (WHI) i badania epidemiologiczne wskazuja na zwigkszone ryzyko raka
piersi u kobiet stosujacych HTZ estrogenem z progestagenem, ktore staje si¢ widoczne po 3 latach
leczenia. Wzrost ryzyka uwidacznia si¢ w ciggu kilku lat leczenia, ale wskazniki ryzyka powracaja do
wartosci wyjsciowych po kilku (najczesciej pieciu) latach od zakonczenia leczenia. HTZ, szczegdlnie
obejmujaca skojarzone stosowanie estrogendow i progestagenow, prowadzi do wzrostu ggstosci
obrazéw mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi metoda radiologiczna.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Dtugotrwate (co najmniej 5 - 10 lat) stosowanie
HTZ z produktami leczniczymi zawierajacymi same estrogeny byto zwigzane z niewielkim wzrostem
ryzyka raka jajnika. Niektore badania, w tym badanie WHI wskazuja, ze dlugotrwale stosowanie HTZ
metodg ztozong moze powodowac podobne, lub nieco nizsze ryzyko.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

HTZ wigze si¢ z 1,3 - 3 krotnym wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Prawdopodobiefnstwo wystapienia
epizodu ZCHZZ jest wigksze w czasie pierwszego roku stosowania HTZ niz w latach pézniejszych.

U pacjentek ze sktonnoscig do zakrzepéw W wywiadzie ryzyko wystapienia ZChZZ jest zwickszone.
HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. Dlatego tez, HTZ jest przeciwwskazana w tej grupie
pacjentek.

Rozpoznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja: stosowanie estrogendw, starszy wiek, duze operacje
chirurgiczne, przedtuzone unieruchomienie, otyto$é (wskaznik masy ciata > 30 kg/m®), cigze, okres
potogu, toczen rumieniowaty uktadowy i raka. Nie ma jednoznacznych ustalen dotyczacych
potencjalnego wplywu zylakow na wystapienie epizodu ZChZZ.

U wszystkich pacjentéw po operacji chirurgicznej, nalezy zwrdcic¢ szczegdlng uwage na profilaktyke
ZChZZ. W przypadku przewidywanego przedtuzonego unieruchomienia po zabiegu operacyjnym
zaleca si¢ odstawienie HTZ na cztery do szesciu tygodni wezesniej. Leczenie mozna wznowié¢ po
powrocie pacjentki do petnej aktywnosci ruchowe;.



U pacjentek bez ZChZZ w wywiadzie, u ktérych wystapity przypadki zakrzepicy w mtodym wieku u
krewnych w pierwszej linii pokrewienstwa mozna zaproponowac badania przesiewowe po doktadnym
przedstawieniu ich ograniczen (badania przesiewowe wykrywaja tylko pewien odsetek zaburzen
zakrzepowych). HTZ jest przeciwwskazana, jesli zaburzenia zakrzepowe, ktore spowodowaty
zakrzepice zostang stwierdzone wérod cztonkow najblizszej rodziny lub zaburzenie zostato
sklasyfikowane jako cigzkie (np. niedobor antytrombiny, biatka S, biatka C lub kombinacja tych
zaburzen).

U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe nalezy szczeg6lnie doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka przed wiaczeniem HTZ.

W przypadku wystapienia ZChZZ po rozpoczeciu leczenia HTZ nalezy przerwa¢ przyjmowanie
produktu leczniczego. Nalezy poinformowac pacjentke o konieczno$ci natychmiastowego kontaktu z
lekarzem po stwierdzeniu potencjalnych objawow ZChZZ (np. bolesnego obrzeku nog, nagtego bolu
w klatce piersiowej, dusznosci).

Choroba niedokrwienna serca

Randomizowane, kontrolowane badania nie potwierdzity ochronnego wptywu stosowania HTZ
ztozonej (z zastosowaniem estrogenu i progestagenu) oraz samym estrogenem na zmniejszenie ryzyka
zawatu migénia sercowego u kobiet z lub bez wspotistniejacej choroby niedokrwiennej serca.

Leczenie skojarzone estrogenem z progestagenem: wzgledne ryzyko choroby niedokrwiennej serca w
czasie stosowania HTZ estrogenem w skojarzeniu z progestagenem jest nieznacznie zwigkszone.
Poczatkowe bezwzgledne ryzyko choroby niedokrwiennej serca jest silnie zalezne od wieku. Liczba
nowych przypadkow wystapienia choroby niedokrwiennej serca z powodu stosowania estrogenéw z
progestagenami jest bardzo mata u zdrowych kobiet zblizajacych si¢ do menopauzy, ale wzrasta wraz
z wiekiem.

Niedokrwienny udar mézqu

Leczenie skojarzone estrogenem z progestagenem i samym estrogenem jest zwigzane z maksymalnie
1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢
wraz z wiekiem lub z uptywem czasu od menopauzy. Jednakze, w zwigzku z tym, ze poczatkowe
ryzyko wystapienia udaru jest silnie zalezne od wieku, ryzyko catkowite udaru mézgu u kobiet
stosujacych HTZ wzro$nie wraz z wiekiem.

Substancje pomocnicze:

Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane z badan in vitro wskazuja, ze glowny szlak metaboliczny prowadzacy do powstania glownego
aktywnego farmakologicznie metabolitu 20 a-dihydrodydrogesteronu (DHD) jest katalizowany przez
aldo-keto reduktaze 1C (AKR 1C) w ludzkim cytozolu. Obok metabolizmu cytozolowego istnieje
metabolizm przez cytochrom P450 (gtéwnie izoenzym CYP3A4), prowadzacy do powstania kilku
innych metabolitdw. Gtéwny aktywny metabolit DHD jest substratem do przemian metabolicznych
przez izoenzym CYP3A4.

Z tego powodu metabolizm dydrogesteronu i DHD moze ulec przyspieszeniu przy jednoczesnym
stosowaniu substancji indukujgcych aktywno$¢ enzymow cytochromu, takich jak: produkty lecznicze
przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina), przeciwzakazne (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, newirapina, efawirenz) i produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum), szatwi¢ i mitorzab.



Rytonawir i nelfinawir pomimo, ze znane sg jako silne inhibitory enzyméw cytochromu, to stosowane
roéwnocze$nie z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwosci indukujace.

Efektem klinicznym zwigkszonego metabolizmu dydrogesteronu moze by¢ zmnigjszenie skuteczno$ci
jego dziatania.

Badania in vitro wykazatly, ze dydrogesteron i DHD w istotnych klinicznie st¢zeniach nie hamuja ani
nie pobudzaja izoenzymow cytochromu P450 odpowiadajacych za metabolizm innych produktow
leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Szacuje si¢, ze na dzialanie dydrogesteronu w czasie cigzy byto eksponowanych wigcej niz 10
milionow kobiet. Dotychczas nie uzyskano zadnych danych wskazujacych na szkodliwy wptyw
stosowania dydrogesteronu w trakcie cigzy.

Istnieja doniesienia literaturowe taczace stosowanie niektorych progestagenow ze zwigkszeniem
ryzyka spodziectwa. Jednakze z powodu czynnikow zaktdcajacych wystepujacych w czasie cigzy nie
mozna wyciggngé¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych wplywu stosowania progestagendéw na
wystgpowanie spodziectwa. Badania kliniczne z udziatem ograniczonej liczby kobiet leczonych
dydrogesteronem we wczesnej cigzy nie wykazaty jakiegokolwiek zwigkszenia ryzyka spodziectwa.
Dotychczas nie sg znane zadne inne dane epidemiologiczne na ten temat.

Wiyniki nieklinicznych badan dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego i rozwoju
pourodzeniowego pozostawaly w zgodzie z profilem farmakologicznym dydrogesteronu. Dziatania
niepozadane wystapily tylko w przypadku dawek znacznie przekraczajacych dawki maksymalne dla
ludzi, wskazujac na maly zwigzek z zastosowaniem klinicznym (patrz rozdziat 5.3).

Dydrogesteron moze by¢ przepisywany kobietom w czasie cigzy, jezeli wystepuja wskazania do
stosowania.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania dydrogesteronu do mleka kobiet karmigcych piersig. Badania
dotyczace innych progestagenow wykazaty, ze progestageny i ich metabolity przenikaja w niewielkiej
ilosci do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo czy w zwigzku z tym istnieje ryzyko dla
dziecka. Dlatego tez, dydrogesteron nie powinien by¢ stosowany w czasie laktacji.

Plodnos¢
Brak dowodow $wiadczacych, ze dydrogesteron stosowany w dawkach terapeutycznych zmniejsza
ptodnose.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dydrogesteron wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwanie maszyn.

Rzadko dydrogesteron moze powodowacé niewielka senno$¢ i (lub) zawroty glowy, zwlaszcza w ciggu
pierwszych kilku godzin po zastosowaniu. Dlatego tez, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w czasie

prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Najcze$ciej zgtaszane dziatania niepozadane u pacjentek przyjmujacych dydrogesteron w czasie badan
klinicznych we wskazaniach do stosowania bez estrogenu to: migrena, bole gtowy, nudnosci,
zaburzenia miesigczkowania, bolesnos¢ i (lub) tkliwo$¢ piersi.

W czasie badan klinicznych z zastosowaniem dydrogesteronu (n=3483) we wskazaniach do
stosowania bez estrogenu oraz ze zgloszen spontanicznych zaobserwowano nastepujace dziatania
niepozadane z czgstoscig podang ponize;j:

Klasyfikacja Czgsto (21/100 do | Niezbyt czgsto (>1/1 000 do Rzadko (>1/10 000 do
uktadow <1/10) <1/100) <1/1 000)
narzadowych
wg MedDRA
Nowotwory Zwigkszenie wielkosci
tagodne, ztosliwe i nowotworow
nieokreslone (w tym zaleznych od
torbiele i polipy) progestagenéw (np.
oponiak)*
Zaburzenia Krwi i Niedokrwisto$¢
uktadu chtonnego hemolityczna*
Zaburzenia Obnizony nastroj
psychiczne
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Migreny, bole Zawroty glowy Senno$é¢
nerwowego glowy
Zburzenia zotadkai | nudnosci Wymioty
jelit
Zaburzenia watroby Zaburzenia czynno$ci watroby
i drog z6tciowych (z zbttaczka, ostabieniem lub
ztym samopoczuciem i bélami
brzucha)

Zaburzenia skory i Alergiczne reakcje skoérne (np. | Obrzek
tkanki podskérnej wysypka, $wiad, pokrzywka) naczynioruchowy*
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Obrzgk piersi
rozrodczego i piersi | miesigczkowania

(takie jak:

krwotok

maciczny, obfite

krwawienie, skape

miesigczki, brak

miesigczki,

bolesne

miesigczkowanie,

nieregularne

miesigczki)

Bolesno$¢ i (lub)

tkliwos¢ piersi
Zaburzenia ogolne i Obrzeki

stany w miejscu
podania

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata




*Dziatania niepozadane ze zgloszen spontanicznych, ktore nie byty obserwowane w trakcie badan
klinicznych zostaty zakwalifikowane do czgstosci “"rzadko", poniewaz oszacowana czestos$¢ ich
wystepowania byta nizsza od gornej granicy 95% przedziatu ufnosci, ktory wynosit 3/x, gdzie x=3483
(catkowita liczba pacjentek bioracych udziat w badaniach klinicznych).

Dzialania niepozadane w populacji mtodziezy
Na podstawie zgloszen spontanicznych i ograniczonych danych z badan klinicznych wydaje sig, ze
profil bezpieczenstwa u mtodziezy bedzie podobny do obserwowanego u dorostych.

Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem estrogenem z progestagenem (patrz takze punkt 4.4 i
Charakterystyka Produktu Leczniczeqo zawierajacego estrogen):

e Rak piersi, rozrost blony §luzowej macicy, rak btony §luzowej macicy, rak jajnika
e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
e Zawal mig$nia sercowego, choroba niedokrwienna serca, udar niedokrwienny mézgu

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Istnieje niewiele danych na temat przedawkowania tego produktu leczniczego u ludzi. Dydrogesteron
byt dobrze tolerowany po podaniu doustnym (maksymalna dawka dobowa, ktéra zostata dotychczas
przyjeta przez cztowieka, wynosi 360 mg). Nie istniejg swoiste odtrutki i leczenie powinno mie¢
charakter objawowy. Informacja ta dotyczy roéwniez przedawkowania u dzieci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad moczowo-ptciowy i hormony piciowe, hormony piciowe i
modulatory uktadu ptciowego, progestageny, pochodne pregnadienu, dydrogesteron.
Kod ATC: G03DB01

Dydrogesteron jest progestagenem aktywnym po podaniu doustnym. Powoduje przemiang
wydzielnicza endometrium, W macicy poddanej uprzednio dziataniu estrogenu, dzigki czemu chroni
przed zwigkszaniem przez estrogen ryzyka rozrostu endometrium i (lub) raka endometrium. Jest
wskazany do stosowania we wszystkich przypadkach niedoboru endogennego progesteronu.
Dydrogesteron nie wywiera dzialania estrogenowego, androgenowego, termogennego, anabolicznego
i kortykosteroidowego.

Populacja mlodziezy
Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze w populacji pacjentek w wieku < 18 lat
dydrogesteron jest réwnie skuteczny jak u dorostych w fagodzeniu objawédw bolesnego



mailto:adr@urpl.gov.pl

miesigczkowania, zespotu napigcia przedmiesigczkowego, nieprawidlowych krwawien z macicy i
nieregularnych cykli miesigczkowych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Po podaniu doustnym dydrogesteron ulega szybkiemu wchtanianiu, a Tpa Wynosi pomigdzy 0,5
godziny a 2,5 godziny. Catkowita biodostepnos¢ dydrogesteronu (podanie doustne 20 mg versus
podanie dozylne 7,8 mg) wynosi 28%.

Ponizsza tabela przedstawia $rednie wartosci farmakokinetyczne dla dydrogesteronu (D) i
dihydrodydrogesteronu (DHD) po podaniu pojedynczej dawki 10 mg:

D DHD
Crmax (ng/ml) 2,1 53,0
AUC;¢ (ng-h/ml) 7,7 322,0

Dystrybucja:
Po podaniu dozylnym dydrogesteronu objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosi okoto 1400 1.

Dydrogesteron i DHD wiaza si¢ z biatkami osocza w > 90%.

Metabolizm:

Po podaniu doustnym dydrogesteron jest szybko metabolizowany do DHD. Najwyzsze stezenie
glownego metabolitu 20 a-dihydrodydrogesteronu (DHD) wystepuje po okoto 1,5 godziny po
przyjeciu produktu leczniczego. Stezenie DHD w osoczu jest znacznie wigksze niz dydrogesteronu.
Stosunek AUC i Crax DHD do AUC i Cpex dydrogesteronu wynosi odpowiednio 40 i 25. Sredni okres
pottrwania dydrogesteronu i DHD wynosi odpowiednio: od 5 do 7 oraz od 14 do 17 godzin. Zwykle w
procesie metabolizowania dochodzi do zachowania konfiguracji 4,6 dien-3-jeden i nie wystepuje
proces 17 a-hydroksylacji. Z tego powodu dydrogesteron nie wykazuje aktywnosci estrogenowej i
androgenowej.

Eliminacja:

Po podaniu doustnym znakowanego dydrogesteronu, przecigtnie ok. 63% dawki przenika do moczu.
Calkowity klirens osoczowy wynosi 6,4 1/min.

W ciggu 72 godz. produkt leczniczy zostaje wydalony catkowicie. W moczu DHD jest obecny
gléwnie w postaci sprzezonej z kwasem glukuronowym.

Zaleznos¢ dawki i czasu:

Farmakokinetyka dawki pojedynczej i wielokrotnej w zakresie od 2,5 mg do 10 mg po podaniu
doustnym jest liniowa. Poréwnanie kinetyki dawki pojedynczej i wielokrotnej wykazato, ze
farmakokinetyka dydrogesteronu i DHD nie zmienia sie¢ w wyniku wielokrotnego podawania produktu
leczniczego. Stan rownowagi zostat osiggniety po 3 dniach od rozpoczecia leczenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane uzyskane ze standardowych badan przedklinicznych dotyczace toksycznosci dawki pojedynczej
1 wielokrotnej, genotoksycznosci i potencjatu rakotworczego wykazaty brak ryzyka dla ludzi.
Badania dotyczgce toksycznego wptywu na rozmnazanie si¢ SZCzurow wykazaty zwiekszenie
czestosci wystepowania powickszonych brodawek sutkowych (pomiedzy 11, a 19. dniem zycia) i
spodziectwa u potomstwa ptci meskiej po podaniu dawek znacznie wigkszych w stosunku do dawek
stosowanych u ludzi. Obecnie nie jest mozliwe okreslenie ryzyka wystepowania spodziectwa u ludzi
na podstawie badan na zwierzetach z powodu duzych réznic w metabolizmie szczuréw i ludzi (patrz
punkt 4.6).



Ograniczone dane z badan na zwierzetach dotyczacych bezpieczenstwa sugeruja, ze dydrogesteron

wywiera op6zniajacy wplyw na pordd, co jest zgodne z danymi na temat jego dziatania

progestagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, hypromeloza, skrobia kukurydziana, krzemionka koloidalna bezwodna,

magnezu stearynian,

Otoczka: Opadry Y-1-7000: hypromeloza, makrogol 400, tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 tabletek w blistrze z PVC/AI lub PVC/PVDC/AI, 1 blister w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products B.V.

Wegalaan 9

2132JD Hoofddorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8685

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.03.2001 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.02.2014 r.
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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